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ヒト T 細胞白血病ウイルス (Human T-cell Leukemia Virus type I: HTLV-I) 
は日本人によって初めて同定されたレトロウイルスで、ヒトのT細胞に感染し、
成人 T 細胞白血病 (Adult T-cell Leukemia: ATL) を引き起こす。HTLV-I は転
写制御因子 Tax をコードしている。Tax は増殖関連遺伝子の発現を誘導する事
で細胞周期進行を促進し、制御を外れた細胞増殖を引き起こす。ゆえに Tax は
HTLV-I のがん化に主要な働きをしていると考えられている。その為、HTLV-I 
感染による細胞のがん化機構の詳細を明らかにするためには、Tax の新規標的
遺伝子を同定する事が重要である。当研究室の先行研究で行われた DNA マイク
ロアレイにより、Tax の新規標的遺伝子の候補が多数同定された。私は、その
中から、Tax により強く発現誘導され、かつ今までの Tax の標的遺伝子とは異
なる機能を持つ遺伝子であり、その遺伝子の機能を考えて細胞増殖に関係する
Co-activator-associated ARginine Methyltransferase 1 (CARM1）遺伝子を選
び、Tax との関係性を検討した。その結果、Tax は転写およびタンパク質レベル
で CARM1 の発現を誘導することがわかった。 
続いて、Tax による CARM1 遺伝子の発現誘導が Tax による細胞周期進行に
貢献しているか否かを CARM1 遺伝子発現のノックダウンを用いて調べた。そ
のためにまず CARM1 に対する shRNA（shCARM1）の発現ベクターを作製し、
CARM1 遺伝子発現のノックダウンがTaxによるE2F活性化を抑制するか否か
をレポーターアッセイで検討した。結果、shCARM1 により Tax による E2F 活
性化の抑制が認められた。また、shCARM1 を発現する組換えアデノウイルス
を作製し、細胞に感染させ、細胞周期進行への影響を FACS で解析した。結果、
CARM1 遺伝子発現のノックダウンによって、T 細胞増殖因子 Interleukin-2
（IL-2）による細胞周期進行の遅延が見られた。しかし、CARM1 遺伝子発現
のノックダウンによる Tax による細胞周期進行の遅延は、Tax による細胞周期
進行が顕著に見られる実験条件ではなかった為、検討することができなかった。 
さらに、Tax による CARM1 遺伝子の活性化メカニズムを調べる為、この遺伝
子のプロモーターのクローニングを試みたが、GC 含量が非常に高く増幅する事
が出来なかった。そこで、CARM1 遺伝子の配列を転写因子の結合配列を検索
する TFSEARCH で調べた所、Tax による標的遺伝子の活性化に関わる転写因
子 NF-B や CREB、SRF の結合配列に類似した配列が CARM1 遺伝子のプロ
モーター領域にはほとんど認められず、第 1 イントロン内に多数認められた。
そこで、この領域が Tax 反応性を仲介している可能性を考え、この領域をクロ
ーニングしルシフェラーゼアッセイにより、Tax による活性化の有無を調べた。
その結果、Tax は CARM1 遺伝子の第 1 イントロン内の領域を活性化した。従
って、Tax はこの領域を活性化する事で CARM1 遺伝子の発現を誘導する可能
性が考えられた。これらの結果から、Tax の新規標的遺伝子として CARM1 が
同定され、Tax による CARM1 の発現誘導が Tax による細胞周期進行の促進に
貢献している可能性が示唆された。 
